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^ amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 



70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 
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Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
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PCT/FR00/00550 



I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

CxJ tne description: 

pages 1-27 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



2,3-17 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 

, filed with the demand 



1,2 



_ s filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/3-3/3 



02 May 2001 (02.05.2001) 



, as originally filed 
, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

I 1 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

1 1 contained in the international application in written form. 

I 1 filed together with the international application in computer readable form. 

I 1 furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

1 [ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



4. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70. J 6 
and 70 J 7). 

* * Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



2-3, 11-15, 17 



1, 4-10, 16 



1-17 



1-17 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: US-A-5 763 263 
D2: EP-A-0 728 520. 

2. Dl discloses a method for producing a matrix of 
oligonucleotides on a structured substrate. The 
substrate includes microcapillaries, the walls of 
which are f unctionalized with carboxyl, hydroxyl or 
amine groups. Said groups are bonded with a group 
that can couple with the nucleotides via a spacer 
group. A protection polymer is added to some of the 
microcapillaries, by using the inkjet printing 
technique, for example. If necessary, protection 
groups (for example a trityl group) are removed 
before the nucleotide solution is added. The 
nucleotide is reacted with the deprotected group and 
then the protection polymer and the excess 
nucleotide solution are removed. This cycle is 
repeated until the end of oligonucleotide 
combinatorial synthesis (see Dl : Claims 1, 5, 6 and 
8, Figures 2c, 4c, 5c, 9A-C, column 3, line 54 to 
column 4, line 21, column 4, lines 47-55, column 7, 
lines 30-34, column 8, line 65 to column 9, line 1, 
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column 10, lines 35-49, column 11, lines 7-11, lines 
22-25, column 13, lines 59-65, column 14, lines 21- 
24, lines 33-34, column 15, lines 6-8). 
Since the microcapillaries can be considered 
microcuvettes , Dl anticipates the novelty of Claims 
1, 4-8, 10 and 16. 

D2 discloses a method for combinatory synthesis of a 
matrix of oligonucleotides on a substrate that can 
include microcuvettes. Dl describes adding a 
barrier material for selecting the reactive regions. 
The barrier material is added in liquid or vapor 
form using the Inkjet printing technique, for 
example. The barrier material can be a polymer, 
such as polyester or an epoxy resin. After 
deprotecting the functional groups in liquid phase, 
the barrier material is removed (see D2 : Claims 1 
and 5, Figures 1-3, page 2, lines 41-45, page 2, 
line 55 to page 3, line 58, page 6, lines 33-34, 
page 7, lines 1-17 and lines 33-37, page 8, lines 
34-37 and lines 48-52, page 9, lines 8-9, lines 16- 
17, lines 20-21, lines 27-28, lines 35-36, lines 39- 
41, line 49, page 13, lines 51-52) . 

Therefore, the subject matter of Claims 1, 4-8 and 
16 is not novel in light of document D2 . 

3. Dependent Claims 2-3, 11-15 and 17 do not appear to 
contain any feature which, in combination with the 
features of any one of the claims to which they 
refer, might define subject matter that meets the 
PCT requirements of inventive step. The features 
disclosed in said claims are considered part of the 
standard practice of a person skilled in the art. 
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Reference du dossier du dgposant ou du 
mandataire 

B 13196.3MDT 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 
PCT/FR00/00550 


Date du depot international (jour/mois/anne'e) 
06/03/2000 


Date de priority (jour/mois/ann£e) 
08/03/1999 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
BO 1J 19/00 


Deposant 

COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE et al. 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au dgposant conformement a ('article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

£3 || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui serve nt de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
('administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



Base du rapport 
Priorite 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



d'application industrielle 



Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et ta possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



Irregularites dans la demande intemationale 
□ Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

18/09/2000 



Date d'achevement du present rapport 
01.06.2001 



Nom et adresse postale de radministration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europ6en des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: 449 89 2399 * 4465 



Fonctionnaire autorise 
Jourdan, A 

N° de telephone +49 89 2399 8349 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/00550 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuifles de rempfacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformSment a f article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-27 version initiale 

Revendications, N°: 

2 (partie),3-17 version initiale 

1 ,2 (partie) re<jue(s) le 02/05/2001 avec la lettre du 02/05/2001 

Dessins, feuilles: 

1/3-3/3 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiqu6s ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont §te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces Elements etaient k la disposition de i'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r6gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a 6te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr£es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
cedes du listages des sequences Presente par ecrrt, a ete fournie. 
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4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n** : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 2-3,11-15,17 

Non : Revendications 1,4-10,16 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-17 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-17 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 



1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1: US-A-5 763 263 
D2: EP-A-0 728 520 



2. D1 divulgue un procede de realisation d'une matrice de oligonucleotides sur un 
substrat structure. Le substrat comprend des microcapillares, dont les parois sont 
fonctionnalisees avec des groupes carboxyle, hydroxyle ou amine. Ces groupes 
sont attaches avec un groupe capable a coupler avec les nucleotides via un 
groupe bras espaceur. Un polymere de protection est depose dans quelques-uns 
microcapillares, par exemple par la technique d'impression par jets d'encres. Si 
necessaire, on enleve des groupes de protection (par exemple un groupe trityle) 
avant d'ajouter la solution de nucleotide. On fait reagir le nucleotide avec le 
groupe deprotege et puis on elimine du polymere de protection et de la solution 
de nucleotide excedentaire. On repete ce cycle jusqu'a la fin de synthese 
combinatoire de oligonucleotides. (Voir D1 : revendications 1 ,5,6 et 8, figures 
2c,4c,5c,9A-C, colonne 3, ligne 54 a colonne 4, ligne 21, colonne 4, lignes 47-55, 
colonne 7, lignes 30-34, colonne 8, ligne 65 a colonne 9, ligne 1 , colonne 10, 
lignes 35-49, colonne 1 1 , lignes 7-1 1 , lignes 22-25, colonne 13, lignes 59-65, 
colonne 14, lignes 21-24, lignes 33-34, colonne 15, lignes 6-8) 
Parce qu'on peut considerer les microcapillares comme des microcuvettes, D1 
anticipe la nouveaute des revendications 1 , 4-8, 1 0 et 1 6. 

D2 divulgue un procede d'une synthese combinatoire d'une matrice de 
oligonucleotides sur un substrat qui peut comprendre des microcuvettes. D2 decrit 
a mettre un materiau barriere pour selectionner les zones reactives. Le materiau 
barriere est depose comme liquide ou vapeur par exemple par exemple par la 
technique d'impression par jets d'encres. Le materiau barriere peut etre un 
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polymere comme un polyester ou une resine epoxy. Apres deproteger les 
groupes fonctionnels en phase liquide on enleve le materiau barriere. (Voir D2: 
revendications 1 et 5, figures 1-3, page 2, lignes 41-45, page 2, ligne 55 a page 3, 
ligne 58, page 6, lignes 33-34, page 7, lignes 1-17 et lignes 33-37, page 8, lignes 
34-37 et lignes 48-52, page 9, lignes 8-9, lignes 16-17, lignes 20-21, lignes 27-28, 
lignes 35-36, lignes 39-41, ligne 49, page 13, lignes 51-52) 

Done I'objet des revendications 1 , 4-8 et 16 n'est pas nouveau au vu de document 
D2. 



3. Les revendications dependantes 2-3, 1 1-15 et 17 ne semble pas contenir aucune 
caracteristique qui, en combinaison avec celles de Tune quelconque des 
revendications a laquelle elles se referent, definisse un objet qui satisfasse aux 
exigences du PCT en ce qui concerne I'activite inventive. Les caracteristiques 
exposees dans ces revendications sont considerees comme relevent d'une 
demarche technique normale pour la personne du metier. 
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REVENDICATIONS 

1. Precede de realisation d'une matrice de 
sequences de molecules chimiques ou biologiques formees 
d'enchainements differents de molecules Ml, M2, Mn, 

5 par synthese in situ sur un substrat structure avec des 
microcuvettes, comprenant les etapes suivantes : 

1) f onctionnalisation des microcuvettes du 
substrat par des groupes fonctionnels capables de 
former une liaison covalente avec les molecules Ml, M2 , 

10 . . . Mn ; 

2) depot d'un polym^re de protection dans au moins 
l'une des microcuvettes par microdeposition de gouttes 
dudit polymdre pour constituer dans le (les) 
microcuvette (s) s6lectionnee (s) des couvercles de 

15 polym&re solide ; 

3) realisation d'une ou plusieurs reactions 
chimiques en phase liquide pour assurer le couplage 
d'une premiere molecule Ml sur les groupes fonctionnels 
des microcuvettes non recouvertes de polymere de 

20 protection ; 

4) Elimination du polym&re de protection sur les 
microcuvettes recouvertes de ce polymere, apr6s la 
premiere reaction ou l'une des reactions suivantes 
effectuees dans l'6tape 3) ; et 

25 5) realisation & nouveau des etapes 2), 3) et 4) 

pour obtenir les sequences d' enchainement voulu sur 
chacune des microcuvettes f onctionnalisees . 

2. Proc6de selon la revendication 1, dans 
lequel l'etape 1) consiste : 

3 0 a) a f onctionnaliser la surface totale du substrat et 
des microcuvettes par les groupes fonctionnels ; 
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(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

B 13196. 3MDT 


POUR SUITE v0 ' r ' a notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/00550 


Date du depot international(/our/mo/s/annee> 

06/03/2000 


(Date de p ho rrte (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

08/03/1999 


Deposant 

COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE et al. 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

[X] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| [ la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a ('administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
rem is ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrrt et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a cedes 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a 6te estlme que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas fa Ire i'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unfte' de I'lnventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

[X| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

| | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivarrte: 



En ce qui concerne I'abrege, 

|"^"| te texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a r administration dans un delai cTun mots a compter de la date d'expedrtion du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec Tabrege est la Figure n° I3 



[X| suggeree par le deposant. |^| Aucune des figures 

□ . . . , , . . _ n'est a publier. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure caracterise mieux rinvention. 
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A. CLASSEMENT DE L OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 B01J19/00 C07H21/00 



Set on la classification international e des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nation ale et la CIB 

B. POMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimaie consultee (systeme de classification suivi des symbol es de classement) 

CIB 7 B01J C07H 

Documentation consultee autre que la documentation minimaie dans ta mesure ou ces documents rel event des domaines sur lesquels a porte la recherche 
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